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RNA 进行 microRNA 基因芯片分析，结果发现细胞在柔红霉素处理下有多个
microRNAs 水平上调。进一步通过在细胞中过表达相应的 microRNAs 发现，
microRNA-LDI2 能够显著抑制细胞的增殖与生长，同时检测到 p53 及其下游基
因 puma 和 bax 的蛋白水平均有不同程度的上调。Hdm2 作为调节 p53 的稳定性
的最重要的 E3 连接酶，我们发现在过表达 microRNA-LDI2 的细胞中 Hdm2 仅在
蛋白水平上出现明显下调。因此，结合 microRNA 的靶基因序列分析，我们推断
microrna-LDI2 可能作用于 Hdm2，从而导致 p53 逃脱 Hdm2 参与的泛素化降解
途径，最终诱导细胞的凋亡。由此可见，microRNA-LDI2 在参与调控 p53 介导
的细胞凋亡过程中可能起着重要的作用。 
 



























Cells exposed to genotoxin selectively undergo cell cycle arrest or apoptosis, to 
repair the damaged genetic information or induce self-killing in cells with error 
information. Over these years, Scientists generally believe that the two cell fates are 
regulated by p53 signaling. However, how p53 accurately regulates cell fates in 
response to the genotoxic stresses is still unclear. Here we have found that several 
microRNAs were upregulated upon genotoxic stresses through comparing the 
microRNA arrays between U2OS cells treated with or without a lethal dose of 
doxorubicin. In a screening of U2OS cells overexpressing these microRNAs, we 
found that microRNA-LDI2 inhibited the proliferation of cells, and upregulated the 
protein level of p53, along with its downstream target genes puma and bax. 
Furthermore, as a E3 ligase of p53, we demonstrated that hdm2 was downregulated in 
the post-transcriptional manner, leading to the escape of p53 from the Hdm2 
degradation complex, which resulted in the increase of p53 activity and apoptosis, just 
the same as the judgement of the target genes prediction softs of microRNA. Overall, 
microRNA-LDI2 plays an important role in the regulation of cell apoptosis through 
p53. 
 
























CHAPTER 1 Introduction 
 
1.1   DNA 损伤反应 
1.1  DNA damage response 
1.1.1  DNA 损伤反应的简介 
1.1.1  Introduction 
细胞内正常代谢活动引起 DNA 损伤的发生速率约为每个细胞每天 1,000
至 1,000,000 处分子损害[1]。但是许多其他因素能使之达到更高的速率。单个
关键的癌相关基因（如抑制基因）的一处未修复就能对个体产生灾难性的后果，
而这类基因只占人类基因组的 3,000,000,000（30 亿）个碱基的 0.0002％。 
































环境会对 mtDNA 造成损害[6]。 
无论是内源性的损伤还是外源性的损伤，都会对 DNA 造成损害，但损害的




是一种外源性 DNA 损害的类型[7]。 
 
 
图 1.1 DNA 损伤反应 
Fig. 1.1 DNA damage response 
引自 Friedberg,E.C.et al. 1995[8] 
 
1.1.2  DNA 损伤的信号转导 
1.1.2  DNA damage signaling 
由于许多种类的癌症发生，都是由 DNA 损伤无法被正确识别并修复而引起
的[9]，所以人们非常期待随着对 DNA 损伤的复杂过程的深入研究能带来新的治















酵母的研究。这项研究使人们认识到 DNA 损伤反应是一个由 DNA 损伤激活的
一系列激酶级联反应的信号转导途径。随着研究的深入，人们认识到调控 DNA
损伤反应的通路是极其保守和精细的[10][11][12]。 
    DNA 双链断裂（DNA double-strand break，DSB）是最严重的 DNA 损伤类
型之一。ATM（ataxia telangiectasia mutated，共济失调性毛细血管扩张突变）和
ATR（ATM and Rad3-related）激酶都会被双链断裂激活。一旦 ATM 被激活，它
就会磷酸化一系列下游底物，如能协助 ATM 磷酸化检查点激酶 CHK2，进而激
活负责 S 期检查点控制的激酶 CDC25，蛋白 Nbs1，CHK1，CHK2，p53 和 p53
的 E3 连接酶 Mdm2，组蛋白 H2AX 以及与乳腺癌易发相关的蛋白 BRAC1。ATM
和 ATR 激酶起着三个方面的重要功能：激活并调节 DNA 修复进程，细胞周期检
查点以及通过 p53 诱导细胞凋亡[13][14]。 
1.1.3  DNA 损伤修复途径 




胞，都可以找到相应的 DNA 损伤修复机制，说明 DNA 修复机制在各物种间高
度保守。根据 DNA 损害断裂的程度，修复机制可以分为两种类型：单链 DNA
修复和双链 DNA 修复。 
单链 DNA 修复是 DNA 双链中的一条链发生损害后以另一条链为模板进行
修复的过程 [ 15 ]。包括单一蛋白参与的直接修复机制（O6-methylguanine 
methyltransferase，MGMT）[16]、碱基切除修复（Base excision repair, BER） [17]、
核苷酸切除修复（Nucleotide excision repair, NER）[18]、错误配对修复（Mismatch 
repair, MMR）[19]和单链 DNA 断裂修复（Single strand break repair, SSBR）[20]。 
DNA 双链断裂对细胞来说是最严重也是最致命的 DNA 损伤类型。其结果是
使得 DNA 的末端直接裸露，若这种情况发生后没有及时处理，细胞内 DNA 损
伤反应（DNA damage response）机制就会被激活，其后果是停止细胞的生长和
分裂，或者是启动细胞凋亡。细胞内自身应对 DNA 双链断裂的机制是[21][22][23]：
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